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内容の要旨および審査の結果の要旨
グラム陰性桿菌の細胞壁外膜の構成成分の一つである内毒素（エンドトキシン）の腫瘍発育および腫瘍
原発巣切除後の転移形成におよぼす影響とその機序を検討する目的で,Lewis肺腫瘍をC57BL/６マウス
に移植し，これにエンドトキシンを静注投与する基礎的研究を行った。エンドトキシンとしては
SalmonellatyphimuriumRe変異株由来のものを使用し投与量と回数は微量（2.5〃g）一回昨微量
連続，ないし大量（25ノリg）－回とした。Lewis肺腫瘍細胞５×10`個をマウスの右後肢足蹴皮下に移植し，
９日後に腫瘍移植肢を股関節より外科的に切断（外科的原発巣切除）し，この腫瘍移植肢を腫瘍霞量とし
て測定してそれを目安としてエンドトキシンによる移植腫瘍発育抑制について調べた。さらに腫瘍移植後
21日目に解剖して肺を切除し，重量と表面の転移結節数を測定してそれを目安としてエンドトキシンによ
る自然発生的肺転移の発育抑制について調べた。結果として移植腫瘍の発育に関してはエンドトキシンに
有意な抑制効果が認められ，それも微量を連続投与する群が最も顕著であった（P＜0.001)。肺転移に関
してもエンドトキシンが有意に抑制し，それも血管侵襲が陽性となる腫瘍移植後５日目より外科的切除後
４日目まで８日間微量連続投与した群の転移緒節数の減少が最も顕著であった（P＜0001)。一方エンド
トキシンにはLewis肺腫瘍静注マウスの血小板凝集能を冗進する作用が認められ，これは血小板凝集抑制
剤プロスタグランディン１２により抑制される。そこで人工的肺転移形成モデルにおけるエンドトキシン
の影響に関しては血小板凝集能と転移の関係を調べる必要があると考え，Lewis腫瘍細胞静注直後よりエ
ンドトキシンとプロスタグランディン１２を単独ないし併用投与して13日目に解剖して肺を切除し，重量
と表面の転移結節数を測定してそれを目安として血小板凝集能の変化と肺転移の発育抑制について調べた。
結果としてエンドトキシンは有意に転移組織重量と転移緒節数を増加させたが（P＜0.001)，しかし血小
板凝集抑制剤のプロスタグランディン１２はエンドトキシンによる転移促進効果を顕著に抑制した
(P＜0.001)。したがってエンドトキシンは局所の癌組織に対してはその発育を抑制することで結果的に転
移を抑制する作用と，逆に一方で血中に遊離した癌細胞に対しては血小板との凝集を促進することにより
転移を促進するという相反する作用を持つことを示している。
以上，本論文はエンドトキシンの癌の発育；転移に及ぼす影響を明らかとした腫瘍治療学に寄与する有
意な労作と認められた。
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